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Surcharges en fer et maladies 
hematologiques 

Le risque de surcharge en fer est important et constitue un facteur 
pronostique pejoratif chez les patients multitransfuses ou atteints 
d'une beta-thalassemie majeure. Aussi, un traitement chelateur 
du fer doit-il etre commence des qu'un programme transfusionnel 
de longue duree est entrepris et des que le patient a regu plus 
de 20 concentres erythrocytaires. 


Christian Rose * 


I a physiopathologie de la surcharge en fer au cours des 
affections hematologiques est bee a deux mecanismes 
associes (v. figure). Le premier est en rapport avec la 
quantite de fer apportee par les transfusions (chaque 
concentre erythrocytaire ou concentre de globules rouges 
contient environ 200 a 250 mg de fer). Les globules rou- 
ges senescents sont recycles par le systeme monocyte 
macrophage ou le fer peut etre stocke puis reutilise pour 
Fhematopoiese. II n’existe aucun mecanisme physiolo- 
gique capable de moduler l’excretion du fer. Lorsque les 
capacites de ce systeme sont saturees (en regie generale 
apres 20 concentres erythrocytaires) apparait une sur- 
charge tissulaire en fer. Le second mecanisme est Fhyper- 
absorption intestinale du fer due au dysfonctionnement 
erythropoietique medullaire de l’affection hematologique 
en cause. II a ete demontre que plus la dyserythropoiese 
etait prononcee plus fabsorption digestive etait impor- 
tante. Le messager moleculaire provenant de la moelle 
hematopoietique a Forigine de Faugmentation de cette 
hyperabsorption du fer par la villosite intestinale n’est pas 
encore identifie. II a ete clairement demontre qu’avant 
meme toute transfusion une surcharge tissulaire en fer 


di report a nee variable pouvait se rencontrer (comme au 
cours de Fhemochromatose genetique) une fois les capa- 
cites de transport de la transferrine depassees. II apparait 
une fraction de fer plasmatique non bee a la transferrine 
particulierement toxique et capable d’induire la formation 



Mecanisme de la surcharge en fer d’origine 
hematologique. 
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de radicaux libres entrainant la peroxydation des lipides 
membranaires et les alterations cellulaires. Ce mecanisme 
de toxicite au cours de la surcharge en fer est dependant 
bien sur du temps d’exposition mais aussi de la qualite 
des cellules exposees au fer, celles-ci peuvent parfois etre 
alterees pour d’autres raisons dans ce contexte de ma- 
ladies hematologiques. 

PATHOLOGIES IMPLIQUEES ET PRONOSTIC 


Les pathologies impliquees repondent toutes au meca- 
nisme physiopathologique ci-dessus mais sont assez 
disparates (constitutionnelles et acquises). La surcharge 
en fer a egalement un impact pronostique assez variable 
au cours des differentes affections, qui sont resumees 
dans le tableau. La thalassemie majeure, bien que rare en 
France (362 cas) mais extremement frequente au niveau 
mondial, represente le modele d 'etude de la surcharge en 
fer post-transfusiomielle. 1 L’impact pronostique de la sur- 
charge est majeur, et l’arrivee des traitements chelateurs a 
considerablement modifie le pronostic de cette affection. 2 
L’erythroblastopenie constitutionnelle, ou anemie de 
Blackfan-Diamond, ne repondant pas au traitement 
immunosuppresseur partage ce pronostic. Dix pour cent 
des patients drepanocytaires homozygotes sont transfu- 
ses « au long cours », principalement dans le cadre de la 
prevention des accidents vasculaires cerebraux et sont 
exposes a la surcharge en fer. A niveau de transfusion egal, 
les compbcations directement bees a la surcharge en fer 


Principales pathologies hematologiques 
se compliquant de surcharge en fer secondaire 
(impact pronostique et frequence) 


PATHOLOGIES 

FREQUENCE 

IMPACT 

PRONOSTIQUE 

k Constitutionnelles 



1 Beta-thalassemie majeure 

++ 

majeur 

1 Erythroblastopenie 
(Blackfan-Diamond) 

+ 

++++ 

1 Drepanocytose 

+++ 

++ 

1 Dyserythropoi'ese congenitale 

+ 

++ 

1 Deficit en pyruvate kinase 

+ 

+ 

k Acquises 



1 Syndrome myelodysplasique 

++++ 

++ 

1 Aplasie medullaire 

+ 

+ 

1 Affections onco-hematologiques 
gueries multitransfusees 

++ 

+ 


IHilW 


semblent moindres dans ce groupe de patients qu’au 
cours des thalassemies. 

D’autres affections erythrocytaires constitutionnenes 
beaucoup plus rares peuvent s’accompagner de surcharge 
en fer (deficit enzymatique erythrocytaire en pyruvate- 
kinase, dyserythropoieses congenitales, stomatocytose 
avec deshy dratation). Les syndromes myelodysplasiques 
sont un groupe heterogene defections acquises de la 
moebe osseuse de cause inconnue, responsables de cyto- 
penies. Ils sont tres frequents et predominent chez le sujet 
age. L’avenement d’un score pronostique international a 
permis de definir les patients a survie prolongee et a 
risque de transformation leucemique faible. II s’agit prin- 
cipalement des patients n’ayant pas d’exces de blastes 
medullaires et n’ayant pas d’anomalies caryotypiques 
defavorables. (Test dans ce groupe qu’ont ete rapportees 
des complications tardives bees a la surcharge en fer. II n’y 
a pas d’etudes prospectives controlees confirmant de 
maniere fonnebe fimpact de la surcharge en fer en termes 
de morbidite et de mortabte. II est tres difficile dans cette 
population agee ayant d'auires comorbidites d’identifier 
la reebe responsabilitc de la surcharge en fer et de quanti- 
fier son facteur aggravant sur des pathologies preexistan- 
tes. 3 Une etude recente a demontre que la dependance 
transfusionnebe etait associee a une diminution de la pro- 
babibte de survie. 4 

On peut estimer globalement que 25 a 50% des 
patients atteints de syndromes myelodysplasiques sont 
exposes a la surcharge post-transfusionnebe alors que la 
tres grande majorite des patients sont transfuses au long 
cours. Les patients gueris apres traitement hematologique 
intensif (transplantation medubaire abogenique ou chi- 
miotherapie intensive) restent surcharges en fer propor- 
tionnebement au nombre de concentres erythrocytaires 
qu’ils ont re<;;us. L’impact pronostique n’est pas connu, 
mais la toxicite du fer se surajoute aux autres toxicites 
dans ce contexte (anthracycbnes, immunosuppresseurs, 
reaction du greffon contre l’hote, infections virales). 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Le tableau cbnique differe quelque peu de celui de fhemo- 
chromatose genetique. Les principaux organes cihles sont 
le coeur puis le foie et les glandes endocrines. Les compb- 
cations articulaires sont rarissimes. La surcharge en fer 
cardiaque constitue la premiere cause de mortabte chez 
tous les patients atteints dhemochromatose post-transfu- 
sionnebe. Cinquante pour cent des patients atteints de 
beta-thalassemie majeure meurent avant 35 ans, principa- 
lement de cause cardiaque. Les troubles du rythme et l’i n - 
suffisance cardiaque en adiastobe sont les principales 
manifestations. Les mesures classiques d’ appreciation de 
la fraction d’ejection (isotopique, echocardiographique) 
sont souvent prises en defaut en raison de ranemie chro- 
nique qui majore les valeurs de la fraction d’ejection 
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(hyperdebit). La constatation d’une tres discrete diminu- 
tion de la fraction d’ejection temoigne souvent d’une car- 
diopathie severe engageant le pronostic vital. L’imagerie 
par resonance magnetique (IRM) avec estimation indi- 
recte de la concentration intracardiaque en fer (par la 
mesure du T2*) constitue un examen rnajeur de sur- 
veillance. 5 

Apres l’atteinte cardiaque, l’atteinte hepatique est la 
deuxieme cause de mortafite chez les malades polytrans- 
fuses. La cytolyse est tres frequente. Fibrose et cirrhose 
hepatiques peuvent survenir. Les infections virales, en 
particulier par le virus de l’hepatite C (frequentes chez les 
patients transfuses avant les annees 1990), sont un cofac- 
teur de morbidite hepatique rnajeur. Le retentissement 
endocrinien de rhemochromatose post-transfusionnelle a 
ete particufierement bien etudie chez les enfants et les 
adolescents thalassemiques (puberte retardee, amenor- 
rhee secondabe, retard statural, hypothyroidie, hypopara- 
thyroidie, diabete insufinodependant). 

EVALUATION DE LA SURCHARGE 


L’importance de la surcharge martiale est correlee au nom- 
bre de concentres erythrocytaires transfuses. La notifica- 
tion dans le dossier transfusiomiel des volumes transfuses 
permet une appreciation objective du fer apporte. La sur- 
charge martiale est d’autant plus symptomatique que le 
nombre de concentres est important et que revolution est 
longue. Le rythme transfusionnel doit etre pris en compte 
puisqu’il est un des principaux parametres d’adaptation 
du traitement chelateur. A l’inverse de rhemochromatose 
genetique, la mesure du coefficient de saturation de la 
siderophifine est peu utile. Si ce dernier s' eleve au debut 
et lors des surcharges moderees, en cours d evolution sa 
valeur atteint un plateau et n’est plus correlee au stock de 
fer. La mesure de la ferritine reste le moyen le plus simple 
et le moins couteux pour estimer la surcharge en fer. La 
correlation avec le stock en fer est bonne sous reserve d’e- 
liminer les causes connues pour perturb er un dosage 
ponctuel (inflammation, hepatopathie, cancer) et de se 
baser sur plusieurs valeurs successives dans le temps. Une 
valeur seuil de la ferritine en-dessous de laquelle la morta- 
lite et les complications etaient moindres a ete decrite au 
cours des thalassemies (< 2 500 ng/ mL). 

Les methodes de dosage des differentes fractions de 
fer fibre non lie a la transferline ne peuvent pas s’effectuer 
en routine. L’examen de reference pour la mesure du 
contenu tissulaire en fer reste la ponction-biopsie hepa- 
tique qui permet une mesure directe de la concentration 
hepatique en fer (CHF) et donne des renseignements his- 
tologiques. La CHF est bien correlee a la quantite totale 
de fer dans l’organisme et a une valeur pronostique tres 
importante. Son utilisation sequentielle est fimitee par son 
caractere invasif et les difficultes d’obtenir des preleve- 
ments de taille suffisante chez l’enfant. 


E QUI EST NQUVEA 


Les methodes ^appreciation quantitative de la surcharge en 
fer par IRM au niveau hepatique et I'estimation indirecte de la 
concentration myocardique en fer exprimee en millisecondes 
par le signal T2* permettent de mieux apprecier 
guantitativement la surcharge et d'evaluer au niveau de 
chaque organe la morbidite directement liee a la surcharge. 
Les chelateurs oraux sont enfin disponibles. 

Dans un essai randomise contre deferoxamine, le deferasirox 
a demontre a la dose de 20 a 30 mg/kg/j son efficacite sur la 
concentration intrahepatique en fer. 

•) Une evaluation non invasive et periodique de la surcharge 
en fer par FIRM est maintenant possible et permet un suivi 
cardiaque et hepatique. 

Les chelateurs du fer (deferoxamine et deferiprone) 
s'enrichissent d'une nouvelle classe representee par le 
deferasirox. La deferiprone a un effet benefique sur la survie 
des patients thalassemiques en diminuant la survenue 
d'evenements cardiaques. Elle est toutefois assez mal toleree. 
L'efficacite chelatrice de la deferoxamine et du deferasirox est 
identique. 

Le deferasirox, a la dose de 20 a 30 mg/kg/j, beneficie 
de I'AMM en premiere ligne depuis septembre 2006, chez 
les patients thalassemigues majeurs massivement transfuses 
et ages de plus de 6 ans. Administrable en une prise per os, 
il est bien mieux tolere. 


L’IRM est desormais la methode non invasive la plus 
utifisee. Plusieurs procedures ont montre une bonne cor- 
relation entre la CHF estimee de maniere biochimique et 
1’IRM, meme en cas de surcharges hematologiques massi- 
ves. Cependant, la procedure doit etre bien standardisee. 
Dans le myocarde, la mesure du contenu en fer par biop- 
sie n’est pas possible. Des techniques IRM, s’appuyant sur 
la mesure du T2*, ont permis de determiner des seuils en 
deqa desquels une atteinte cardiaque clinique etait plus 
frequente. Un signal inferieur a 20 millisecondes (ms) tra- 
duit une surcharge en fer cardiaque. Elle est consideree 
comme severe en-dessous de 10 ms. Ce signal T2* a 
l’avantage de ne pas etre affecte par des pathologies car- 
diaques intercurrentes (ischemiques ou hypertensives). 

TRAITEMENT 


R est d’abord tres important d’envisager des alternatives a 
la transfusion. Au cours des thalassemies majeures, il doit 
etre envisage systematiquement une allogreffe familiale 
(realisable dans 20% des cas). Une splenectomie doit etre 
proposee en cas de besoins transfusionnels superieurs a 
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200 mL/kg/ an. Au cours des syndromes myelodyspla- 
siques de faible risque, on peut proposer un traitement 
par erythropoietine chez les padents ayant une erythro- 
poietine serique inferieure a 500 UI/L, un traitement par 
lenalidomide (Revlimid) au cours du syndrome 5q-. L’in- 
terferon est parfois efficace au cours de certaines dys- 
erythropoieses congenitales. Les patients allogreffes gue- 
ris ne sont plus transfuses et peuvent benehcier de sai- 
gnees. Pour tous les autres patients, la surcharge martiale 
post-transfusionnelle doit etre efficacement prevenue et 
traitee par un agent chelateur du fer, capable de com- 
plexer le fer et de promouvoir son excretion. 

La deferoxamine (Desferal) est le traitement chela- 
teur de reference utilise depuis plus de 45 ans. La moda- 
lite de traitement est l’injection sous-cutanee nocturne 
continue sur 8 a 12 heures de 40 mg/kg, 5 ou 6 jours par 
semaine, par l’intermediaire d’une pompe ou d’un infu- 
seur portable. En cas de menace du pronostic vital (car- 
diopathie severe), le traitement par voie intraveineuse 
continue par rintermediaire d’une chambre a perfusion 
implantable est possible et tres efficace. La dose peut etre 
portee a lOOmg/kg/j. L’efficacite du traitement chelateur 
sur la survie a ete tres largement demontree au cours des 
thalassemies. 6 La tolerance generale du traitement est 
bonne, elle est directement liee au rapport dose/ valeur de 
la ferritine. 7 Une surveillance annuelle du fond d’oeil et de 
raudiogramme, a la recherche d’une eventuelle toxicite 
neurosensorielle, est necessaire. Le probleme majeur est 
la tolerance locale des injections sous-cutanees continues 
et l’observance. Un tiers des patients ne sont pas obser- 
vants. C’est pour ces raisons que des chelateurs oraux sont 
developpes : la deferiprone et le deferasirox. 8 

La deferiprone (Ferriprox) est ut il i see depuis 1987, 
elle a connu un developpement tres chaotique. Elle est 
utilisee depuis 1994 en Inde et a beneficie d’une autorisa- 
tion de mise sur le marche (AMM) europeenne en 2002 
en cas d’echec ou d’intolerance majeure a la deferoxamine 
chez l’adulte thalassemique. Elle n’est pas autorisee aux 
Etats-Unis. Elle beneficie d’une large experience clinique 
au cours de la thalassemie de l’adulte. 9 C’est une molecule 
de petit poids moleculaire qui appartient a la famille des 
3-hydroxypyridones. La dose habituelle est de 25 mg/kg 
3 fois par jour. Sous deferiprone, une balance negative du 
fer est observee dans plus de 50 % des cas, qu’elle soit 
estimee sur la ferritine ou la concentration intrahepatique 
en fer. Elle est moyennement toleree, puisqu’un arret du 
traitement survient dans 20 a 40 % des cas en raison des 
effets secondaires. II s’agit principalement de douleurs 
articulaires et de troubles digestifs. Les incertitudes sur le 
caractere potentiellement hepatotoxique ont ete levees. 
La survenue d’une neutropenie et d’une agranulocytose 
est moins importante qu’initialement rapportee (fre- 
quence 0,5 %). Elle peut malheureusement etre source de 
mortalite. Son efficacite sur la surcharge myocardique 
estimee en IRM par le signal T2* et sur la fonction car- 


diaque a ete demontree dans une etude randomise contre 
deferoxamine, 10 et un impact positif sur la prevention de 
la survenue d’evenements cardiaques et sur la mortalite 
cardiaque a egalement ete rapporte dans un large groupe 
de patients thalassemiques. 11 L’association deferoxamine 
et deferiprone est tres efficace. Elle a particulierement ete 
etudiee au cours de syndromes thalassemiques. 12 II existe 
une potentialisation des produits par un effet shuttle. La 
deferiprone mobilisant plus facilement le fer de l’interieur 
vers l’exterieur de la cellule et la deferoxamine le 
transportant plus facilement et plus largement du serum 
vers l’exterieur. 

Le deferasirox (Exjade), chelateur de la famille des 
hydroxyphenyltriazoles, represente une nouvelle classe 
de chelateurs. 13 Sur des modeles animaux, il est 4 a 5 fois 
plus puissant que la deferoxamine sur l’excretion du fer 
du compartiment hepatique. Le fer est elimine principale- 
ment (84 %) par voie biliaire, a la fois a partir du compar- 
timent hepatique et du compartiment du systeme reti- 
culo-endothelial. Son efficacite sur la concentration 
intrahepatique en fer evaluee a 12 mois et sa surete ont 
ete demontrees a la dose de 20 a 30 mg/kg dans une 
etude randomisee contre deferoxamine chez un tres 
grand nombre de patients thalassemiques (enfants et 
adultes) ayant une surcharge en fer severe 14 et de maniere 
non randomisee dans un large groupe de sujets ayant une 
anemie chronique regulierement transfuses. 15 La dose est 
de 20 mg/kg/j en une seule prise. R beneficie de l’AMM 
en premiere ligne depuis septembre 2006 chez les 
patients thalassemiques majeurs massivement transfuses 
et ages de plus de 6 ans. Dans les autres indications (age 
inferieur a 6 ans, syndrome myelodysplasique, autres ane- 
mies chroniques transfusees), il est reserve a l’echec ou a 
l’intolerance a la deferoxamine en l’attente de resultats 
conhrmatoires plus larges dans ces autres groupes. Le 
produit est tres bien supporte, et de tres rares troubles 
digestifs ou cutanes ont ete rapportes alors qu’aucune 


3 U R LA PRATIQUE 


■} Tout malade transfuse sur une longue duree risque une 
surcharge en fer. 

•)• En routine, la mesure de la ferritine serique et 
I'enregistrement du nombre de concentres erythrocytaires 
regus sont les moyens les plus simples et les plus efficaces 
d'apprecier de maniere quantitative la surcharge en fer et 
d'adapter le traitement chelateur. 

La principal cause de mortalite est cardiaque. 

■y Un traitement chelateur du fer doit etre envisage des qu’un 
programme transfusionnel de longue duree est entrepris. 

)■ Ouel que soit le traitement chelateur, I'observance est un 
facteur majeur d'efficacite et de survie. 
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toxicite meduUaire n’etait observee. Une augmentation de 
la creatinine serique, non progressive, de 33 % etait rap- 
portee dans 40 % des cas. La creatinine reste dans les 
valeurs normales dans la plupart des cas, et cet effet est 
reversible a barret du traitement. Cependant, le meca- 
nisme de cet effet biologique nest pas connu a ce jour. 
Les resultats sur la surcharge cardiaque sont preliminai- 
res. Une amelioration des scores histologiques necrotico- 
inflammatoires hepatiques a ete observee apres 1 an de 
traitement, et les effets sur la survie ou la mortalite ne sont 
pas connus, etant donne le faible recul. La mise a disposi- 
tion de produits oraux chelateurs surs permettra d’ame- 
liorer la survie des patients thalassemiques peu obser- 
vants et d’elargir les indications de traitement preventif 
chez les patients atteints de syndromes myelodyspla- 
siques dont Lobservance au traitement est egalement 
mauvaise. 

CONCLUSION 


Une nouvelle ere s’ouvre dans le cadre de la prise en 
charge diagnostique et therapeutique de la surcharge en 
fer post-transfusionnelle. Les techniques d’imagerie (en 
particulier FIRM) permettent une evaluation plus fine et 
plus precise de la surcharge en fer, en particulier au niveau 
cardiaque. Les nouveaux chelateurs oraux laissent presa- 
ger qu’un grand nombre de patients pourront maintenant 
beneficier cFun traitement moins contraignant. ■ 


SUMMARY Post transfusionnal iron overload 

Post transfusionnal iron overload is related to both a degree of RBC 
units transfused and excess intestinal absorption of Fe related to 
dyserythopoiesis. This condition is associated with high rates of 
morbidity and mortality, mainly of cardiac origin. Iron chelation 
therapy in patients with thalassemia who were effectively chelated 
has prevented or partially reversed some of these conseguences. 
However the reference treatment by deferoxamine is strenuous 
and compliance is poor. Two oral iron chelators, deferiprone and 
deferasirox, provide potentially useful treatment for iron overload, 
both agents are relatively well tolerated (mainly deferasirox). They 
were at least as effective as DFO for decreasing iron burdens in 
comparative trials, and were associated with improved cardiac 
outcomes (for deferiprone). A new enthusiastic area for iron 
chelation with less burdensome treatments is open; however a long 
term follow up is required before giving up pumps and needles. 

Rev Prat 2006; 56 : 2141-45 

RESUME Surcharges en fer et maladies 
hematologiques 

La surcharge en fer post-transfusionnelle est en rapport avec le 
nombre de concentres erythrocytaires regus et I'hyperabsorbtion 
intestinale du fer secondaire a la dyserythropoiese. La surcharge en 
fer est un cofacteur de morbidity, principalement cardiaque, chez 
tous les patients multitransfuses. Elle constitue le principal facteur 
pronostique au cours des beta-thalassemies majeures. Le 
traitement de reference est la deferoxamine en injection sous- 
cutanee continue nocturne. II previent les complications et ameliore 
la survie. Le traitement est cependant extremement contraignant 
et pose des problemes d'observance. Les nouveaux chelateurs 
oraux permettent d'ameliorer I'observance. La deferiprone a 
montre un impact positif sur la survie et un effet cardioprotecteur. 
Elle est parfois mal toleree. Le deferasirox est mieux tolere, il est 
aussi efficace que la deferoxamine, il est cependant trop tot pour 
connaitre son impact sur la survie. 


L’auleur declare avoir participe a des essais cliniques internalionaux dont la promotion etait assuree 

par le laboratoire Novartis. 
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